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研究成果の概要（英文）：Stroke occurs suddenly, which leads to a poor prognosis. To discover a new 
preventive therapeutic agent that can protect brain against ischemic injury, we have designed and 
synthesized dozens of derivatives of ferulic acid (FA) and screened them in vitro. Chronic 
preventive administration of FAD012, one of the derivatives preserved cerebral blood flow (CBF) and 
markedly suppressed brain damage in rats treated with bilateral permanent carotid artery permanent 
occlusion (2VO) or middle cerebral artery occlusion/reperfusion (MCAO / Re). We showed that these 
effects involve the activation of nitric oxide endothelial synthase (eNOS) in cerebral blood 
vessels. Our study demonstrated that FAD012, designed from FA, had low toxicity, could be used as a 
long-term prophylactic agent, and reduced the brain damage after the sudden onset of acute-phase 




























合成し、これら化合物の in vitro 抗酸化活性、培養細胞を用いたアポトーシス抑制効果を指
標にスクリーニングを行い、FAよりも効果の強い誘導体を見出した。うち培養実験系の毒性試















1. 2VO モデルを用いたFAD012 の慢性経口投与による虚血時の脳血流維持作用とそのメカニズ
ムの薬理学的手法による検討 
(1) 2VO 処置時の脳血流低下に対するFAD012 の影響（用量依存性の検討） 
(2) FAD012 の脳血流維持に関わるメカニズムの薬理学的検討 
FAD012 の虚血時の脳血流維持作用は、脳血管拡張反応の増強によると推測されることから、
血管拡張因子であるNOおよびH2S 系の関与の検討を行った。NO 合成酵素阻害薬のL-NAME、H2S 
合成酵素のシスタチオニンβ合成酵素（CSE）阻害薬dl-propargylglycineをそれぞれラットに
静脈内投与した後に2VO 処置を行い、脳血流量の変化を観察した。 





3. FAD012 による虚血時脳血管拡張および脳保護作用の分子生物学的メカニズムの解明 
(1) FAD012 の虚血時脳血流維持作用の分子生物学的メカニズムの検討 
脳サンプルを採取し、血管拡張反応のシグナル経路の機能性蛋白質内皮型NO合成酵素（eNOS）
の活性化についてリン酸化eNOSの免疫染色により検討した。 




























Fig. 1  Effects of oral administration of FAD012 on infarction and cerebral blood flow 
(CBF). Representative photographs of TTC staining of coronal brain sections at 24 h of 
reperfusion after 2 h MCAO (A) and images of CBF at the indicated time points pre and 
post MCAO in FAD012 treated rats (B).  
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